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摇 摇 揖摘要铱 摇 子宫移植是治疗子宫性不孕症可行的治疗方法,目前全球共实施 52 例人类子宫移植,经
移植子宫活产者仅 14 例,成功率低。 子宫移植仍面临许多科学问题亟需系统研究,缺血再灌注损伤可
能对移植术后子宫的存活和功能恢复具有关键影响。 因此,研究子宫的缺血耐受性至关重要,尤其是来
源于已故捐献者的子宫。 本文总结了有关子宫移植缺血再灌注损伤的研究,对其进展做一综述。
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摇 摇 子宫移植(uterus transplantation,UTx)是子宫性不孕症患
者实现怀孕的唯一途径。 子宫性不孕症患者约占世界女性




卖儿童的潜在原因。 迄今为止,世界各地共进行了 52 项人
类 UTx 案例[2] ,其中经移植物子宫活产者仅 14 例,成功率较
低。 在器官移植术中,缺血可能导致移植物代谢和组织学损
伤,并可能在恢复灌注时损伤加剧,这种损伤称为缺血再灌













1. 1摇 基于动物模型的研究 摇 2003 年 Racho El鄄Akouri 等[4]
首次建立了同基因小鼠 UTx 模型,评估了 CI 24h 和 48h 后子
宫的活力情况。 结果发现,CI 24h 后的子宫形态、血流量和
组织学均正常,有自主收缩,胚胎移植后实现成功妊娠,且后
代的体重和生长指数正常;但 CI 48h 后移植物血流量减少,
出现变性或坏死。 2011 年 Wranning 等[5] 基于大鼠原位 UTx
模型研究发现,CI 120min 后子宫移植物可实现自发交配活
产。 Diaz鄄Garcia 等[6] 在同基因大鼠 UTx 中发现,CI 120min、
WI 73min 组中 10% 的移植物发生明显坏死,而 CI 120min、
WI 314min 导致 50% 的移植物发生明显坏死,表明延长 WI
时间对移植后子宫的存活有不利影响。
大动物 UTx 的 IRI 研究主要采用自体 UTx 模型。 2006
年 Wranning 等[7]建立了猪 UTx 模型,通过对受体血液中葡
萄糖和乳酸水平的监测发现猪子宫 CI 2h 后仍具有恢复正常
代谢功能的能力。 2008 年 Barun 等[8]基于羊 UTx 模型发现,
CI 60min 和 WI 60min 后子宫的宏观形态以及组织学检查均
无严重的缺血性改变。 2010 年 Wranning 等[9] 在羊子宫 CI
1h 后实现了自发交配妊娠并分娩。 2013 年 Wei 等[10] 进行
的羊 UTx 中 CI 约 179min,WI 约 10min,术后 3 个月行子宫活
检仅观察到细微的炎症迹象,经直肠行多普勒超声提示子宫
肌层及卵巢均无水肿和坏死表现,血流正常。 为了评估子宫
对更长缺血时间的耐受性,2017 年 Tricard 等[11] 在 14 例羊
UTx 中设定 CI 3h 和 CI 24h 两组,结果发现 3h 组中子宫内膜
和浆膜层有中度炎症反应,67% 的子宫可看到诱导性收缩,
24h 组发生严重炎症,75% 的子宫可看到诱导性收缩。 2019
年 Padma 等[12]利用羊子宫离体灌注模型发现,CI 4h 后子宫
肌层和内膜层无明显水肿,而 CI 48h 后的子宫各层组织均损




果。 2010 年 Enskog 等[14]首次建立了狒狒自体 UTx 模型,总
缺血时间平均 2h 51min,术后近一半的子宫移植物萎缩并伴
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有严重粘连。 2012 年 Johannesson 等[15] 同样建立了狒狒自
体 UTx,其 CI 和 WI 时间分别为 120min 和 53min,术后子宫
的生理周期均恢复正常,但未获得妊娠。 同年,Kisu 等[16] 对
2 只食蟹猴进行了自体 UTx,WI 分别为 5h 7min 和 5h 32min,
术后仅 1 只受体恢复月经来潮。 2015 年 Kisu 等[17]在食蟹猴
体内通过夹闭子宫及卵巢动静脉诱导 WI 模型,发现 WI 4h
组的子宫均恢复月经,但 WI 8h 组的子宫萎缩且无月经来
潮。
总之,小鼠子宫可耐受至少 24h 的 CI,但关于大动物子




1. 2摇 基于人类子宫标本的研究摇 有关人类子宫的 CI 研究
不多。 Wranning 等[18] 利用术后切除的子宫标本研究发现,
子宫肌肉组织在 UW 液和 Perfadex 液中至少可耐受 6h 的
CI。 还有学者评估了多器官获取 (multiorgan procurement,
MOP)途径来源的子宫经不同 CI 时间后的组织学和免疫组
织化学改变,发现子宫在 UW 液中保存 12h 后无组织学改
变[19] ,在 Celsior 液中保存 24h 后仍无组织学改变或细胞凋
亡的增加[20] 。 Sieunarine 等[21]发现,人子宫的小部分组织标
本在 Celsior 液中 CI 保存 48h 后,子宫组织无显著改变。 总
之,通过对子宫取材的组织学分析结果表明,子宫至少可耐
受 6h 的 CI,但最长可耐受时间仍无定论。
1. 3摇 人类 UTx 案例中的缺血时间 摇 2015 年瑞典医疗团队
报道了世界首例经移植物子宫健康活婴的出生,是人类 UTx
发展的里程碑[22] 。 该医疗团队共对 9 例患者实施了 UTx,其
中 7 例手术成功并成功分娩。 移植物子宫均来源于活体捐
献者,使用 HTK 液作为子宫保存液,术中子宫的平均 CI 及
WI 时间分别为 78min 和 83min。 2015 年在我国首例 UTx 中,
子宫移植物分别经历了 213min 的 CI 和 89min 的 WI,并于
2019 年 1 月成功活产[23] 。 2016 年美国医疗团队实施了 5 例
UTx,其中有 2 例移植物存活,1 例成功活产[24] ,移植物 CI
210min,WI 62min。 2019 年,巴西医疗团队首次实现了死亡
供体来源 UTx 的成功分娩[25] ,移植物的冷热缺血时间分别
为 380min 和 90min。 从人类成功的 UTx 案例中可明确子宫
至少可耐受 380min 的冷缺血以及 90min 的热缺血并维持正
常的妊娠功能。
2摇 子宫 IRI 病理生理的研究
缺血再灌注是器官移植手术中的一个必要步骤,且存在
特定的病理生理过程。 一般而言,IRI 是由活性氧( reactive
oxygen species,ROS)释放、白细胞活化、内皮系统功能障碍和
补体通路激活等机制介导的。 目前有关子宫 IRI 的研究多
集中于 ROS 介导的氧化应激方面,其中血清缺血修饰白蛋













Aslan 等[27] 基于大鼠 IRI 模型研究发现,再灌注 90min
后 GSH 和 SOD 水平显著降低。 Sahin 等[28] 、 Sahin Ersoy
等[29]通过夹闭腹主动脉诱导的子宫 IRI 模型研究发现,子宫
缺血再灌注后 IMA、8鄄OHdG、MDA 和 MPO 显著升高,GSH、








IRI 模型,发现子宫内促炎细胞因子 TNF鄄琢 mRNA 表达水平
增加,而缺血再灌注诱导的子宫内膜细胞凋亡在 TNF鄄R p55
缺陷小鼠中显著降低,证实了 TNF鄄琢 在缺血再灌注诱导细胞
凋亡中具有重要作用。 Tardieu 等[13]在羊 UTx 模型中分析了
长期 CI 后储存液代谢成分的变化,结果发现子宫 CI 24h 后
储存液中的乳酸水平、肌酸激酶活性和氧化型谷胱甘肽(oxi鄄
dized glutathione,GSSG) / GSH 比值均明显高于 CI 1h 组,表明









3. 1摇 器官保存液的选择摇 由于 IRI 是一种复杂的病理生理
过程,器官保存液的组成必须适应 IRI 的严重程度,以减少
炎症和细胞损伤,并保持移植物结构完整和功能正常。 目前
在 UTx 成功妊娠分娩的几个案例中子宫保存液均使用 HTK




UW 液和 Perfadex 液中,发现 UW 液和 Perfadex 液保存组中
的 ATP 浓度显著高于 Ringer 液保存组,且使用 UW 液保存的
子宫肌层含有较多的总 GSH,但其中 GSSG 占的比例更大。
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Wranning 等[26]在羊 UTx 模型中发现,子宫保存于 Perfadex
液中相较于 Ringer 液中对缺血的耐受性更强,在恢复灌注的
早期检测氧化应激反应更弱。 Celsior 液是一种高钠低钾液,
研究发现在 MOP 背景下获取的子宫在 Celsior 液中 CI 保存
24h 后未观察到组织学改变或细胞凋亡的增加[20] 。 此外,
Sieunarine 等[21]在 Celsior 液中对人子宫的小组织标本进行
冷缺血保存,结果发现 CI 48h 后子宫组织无显著变化。 以上
研究均表明,改变储存液的组成成分对保存子宫组织具有积
极作用,但子宫的最佳保存液成分仍不明确。
3. 2摇 药物的保护 摇 除了对子宫保存液的研究,一些学者通
过在保存液中添加药物或佐剂来提高子宫的缺血耐受性。
Barun 等[8] 发现,将伊洛前列素添加到 HTK 液中,可通过降
低子宫组织的 MDA 和 NO 水平来逆转大鼠子宫 CI 24h 后的
组织学损伤改变。 2018 年 Ugurlu 等[37]发现,在 HTK 液中添
加乙酰左旋肉碱可防止自由基产生,从而保护短期或长期 CI
的子宫。
2014 年 Sahin 等[28]通过夹闭腹主动脉诱导子宫 IRI 模
型研究了免疫抑制剂他克莫司作为抗氧化剂对大鼠子宫 IRI
的作用,结果发现他克莫司显著降低了 MDA 水平,阻止了
GSH 的消耗,增加了 CAT 和 SOD 水平,从而减少炎症反应和
氧化损伤。 Sahin 等[29] 使用同样的模型评价了霉酚酸酯
(mycophenolate mofetil,MMF)对子宫 IRI 的影响,结果发现
MMF 预处理组血清 IMA 和子宫组织 8鄄OHdG、MDA、MPO、
SOD 含量均显著升高,移植物细胞损伤和凋亡明显减少。
MMF 可能通过抗炎和抗氧化作用减轻子宫 IRI 并防止细胞
凋亡[29] 。
2017 年 Aslan 等[27]基于同一模型发现外源性的催产素
和 Kisspeptin 可通过抗氧化途径减轻大鼠子宫的缺血损伤。
Atalay 等[38]研究发现,在缺血再灌注期间持续使用瑞芬太尼
可以显著降低 MDA 浓度并增加了 CAT 和 SOD 的活性,从而
保护大鼠子宫组织免受 IRI。 此外,Dittrich 等[39] 发现,使用
含 5%或 10%的二甲基亚砜的灌注液灌注可使猪子宫冷冻








长的缺血时间。 从目前人类 UTx 成功的案例中显示,子宫冷

















胞或外泌体应用于 UTx 中来减轻子宫组织 IRI 还需进一步
研究。
已报道的大动物子宫 IRI 研究模型中有很多是通过单
纯夹闭血管模拟的,这与 UTx 中的缺血情况存在区别。 合适
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